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摘要 一般认为, 血液老化是人体衰老的根源. 血液系统随年龄增长而发生生理性或病理性变化, 导致造血干/祖
细胞(HSC/HPC)衰老、免疫衰老、炎性衰老等, 驱动或参与机体和几乎所有系统/器官的衰老, 并引起多种老年性

血液系统疾病(特别是恶性肿瘤). 虽然“血液衰老(blood aging)”这一名词已在许多论文和日常生活中提及, 但尚无

确切的定义, 其涵盖的领域也不清楚. 实际上, 随着衰老(包括整体、系统/器官、细胞乃至分子的衰老)研究的迅

速拓展和深入, 血液衰老的多个方面(如HSC/HPC衰老、免疫衰老、炎性衰老等)已广泛渗透到几乎所有的衰老

研究领域, 但其本身却迄今未形成一个领域, 与迅速发展的临床老年血液学形成了鲜明的反差. 因此, 本文尝试

对血液衰老进行定义(包括生理性和病理性血液衰老), 并概要综述了其可能涵盖的范畴(生理性衰老包括HSC/
HPC衰老、不同类型血细胞衰老及血液的衰老生物标志物; 病理性衰老包括红系、髓系、淋系、巨核细胞/血小

板的老年性良性疾病或恶性肿瘤, 以及老年患者的衰弱及其评估), 供学者们讨论.
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衰老是生命过程中不可抗拒的自然规律, 其本质

是机体中系统、器官、组织、细胞、乃至分子的增龄

性变化, 导致其结构(组分、构成、构象)的退行性变

和功能的衰退
[1]. 血液作为人体的主要系统之一, 与其

他位置固定的系统/器官不同, 血液从胚胎开始, 就在

体内循环往复、奔流不息, 直至生命终结. 因此, 血液

系统常被比喻为地球上的河流,故“(流)动”是其最重要

的特征. 作为唯一的“干流”, 血液是人体内最主要的交

通工具, 周而复始循环的血液, 给每个器官、组织和细

胞运送其生存、代谢、功能等所必需的氧气和营养,
并同时运走新陈代谢所产生的二氧化碳和废料, 维持

微环境的自稳. 其次, 循环的血液又是连接所有器
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官、组织及细胞的最主要通讯途径, 是保证整个机体

高度协调运行的“信息高速公路”. 再次, 血液也是机

体内最重要的防御体系, 其中多种免疫细胞(白细胞)
在循环中昼夜不停地巡察, 全天候监控病原体等外敌

入侵和机体内部出现的异常病理变化(涵盖几乎所有

疾病, 包括衰老及其相关的老年性疾病), 并通过血液

循环迅速向病变部位募集大量免疫细胞, 及时清除外

源性病原体和内源性病变细胞等, 保证机体的健康.
在众多病理情况下, 血液又成为疾病蔓延(如病原体扩

散、肿瘤转移等)的重要途径, 同时也成为临床观察疾

病发生、发展和转归的最佳“窗口”. 因此, 血液与衰老

之间存在密不可分的关系, 已毋容置疑. 近年来, 衰老

(包括机体衰老、器官衰老和细胞衰老)的研究已成为

生物医学领域的最大热点和亮点, 分别提出了血管衰

老、心脏衰老、脑衰老、肺衰老、皮肤衰老等概念,
并迅速形成相应的全新研究领域

[2,3]. 一般认为, 血液

老化是机体/器官衰老的根源, 而且当前对血液在机体

及多种器官衰老中的作用也已有明确的认识. 例如, 虽
然对基于异种共生(parabiosis)动物实验提出的“年轻

血液抗衰老”这一说法, 仍存在巨大争议, 但血液中存

在促衰老和抗衰老因素, 则已基本成为共识
[4]. 但是,

“血液衰老”作为机体/器官衰老中一个不可或缺的组

成部分, 其概念及所涵盖的领域, 迄今尚不明确. 因此,
本文尝试对血液衰老进行定义, 并概要综述其可能涉

及的研究范畴.

1 血液衰老的定义

衰老是指随着年龄增长, 机体对环境的生理和心

理适应能力(physiological and psychological adapta-
tion)进行性降低(persistent decline)或丧失(loss或de-
tuning), 并逐渐趋向死亡的现象

[5]. 衰老包括生理性衰

老和病理性衰老, 前者指成年后出现的生理性退化过

程, 后者是由于各种致病因素所导致的老年性病理变

化
[6]. “血液衰老(blood aging)”作为一个名词, 在不少

国内外论文中均已有提及, 但尚无明确的定义. 血液衰

老一般被视为等同于血液老化(aged blood), 两者经常

混用, 但正如衰老与老化代表两个不同的概念一样, 前
者代表一个内在的过程和机制, 而后者则代表一种外

在的性状和表型, 故血液衰老和血液老化也不应混为

一谈. 血液老化是指进入中老年后血液性状的变化,

包括黏稠度增加(由于体内总体水分下降)导致血流速

度减缓、pH值下降(由于细胞供能方式从氧化磷酸化

向糖酵解转变, 产生大量乳酸)导致血液酸化及代谢产

物的堆积(由于细胞衰老、慢性炎症、代谢异常等产

生的代谢产物增加, 而机体清除代谢产/废物的能力减

弱)[7], 即通常所说的血液变黏、变酸、变脏. 值得一

提的是, 血液老化中的变酸, 反映了衰老过程中细胞

内能量代谢的一个关键性范式转移(metabolic para-
digm shift), 随年龄增长, 由于线粒体功能逐渐退化(伴
数量和结构的变化), 使细胞内主要供能方式从基于三

羧酸循环的氧化磷酸化(高效)向糖酵解(低效)转变
[8],

导致能量供应显著减少, 且糖酵解的增加导致其终产

物(乳酸)的大量产生, 后者在体内(尤其血液中)堆积,
成为衰老的一个主要标志物. 近年来发现乳酸还作为

一种新的信号分子, 在细胞-细胞及细胞-微环境间通

讯中发挥重要作用
[9], 特别是乳酸诱导组蛋白乳酸化

这一新的表观修饰方式的发现
[10], 可能成为链接衰

老、炎症、代谢、表观等的关键一环
[11], 不仅参与衰

老的驱动机制, 而且可能与衰老相关疾病(如肿瘤、心

脑血管疾病、神经退行性疾病等)的发生、发展和转

归密切相关. 但从总体上看, 上述血液老化所涉及的性

状变化比较细微, 并且是一个漫长的渐进式变化过程,
故难以解释为什么“血液老化是衰老的根源”, 而且血

液老化作为一个表象, 也不能全面反映衰老过程中造

血功能的衰退、不同血细胞功能的改变等内在性质的

变化及其机制. 因此, 基于衰老的通用定义, 血液衰老

可能定义为: 随年龄增长, 造血和血液系统(包括骨髓)
形态、结构的退行性变化及功能的进行性下降或丧

失, 对环境应激的适应能力减弱, 并导致血液系统疾病

的易感性增高. 血液衰老包括生理性和病理性血液衰

老, 前者指年龄相关的造血和血细胞功能的渐进性衰

退过程(如造血干/祖细胞衰老、各类血细胞衰老、及

血液的衰老标志物等), 后者则指年龄或衰老相关血液

系统疾病的病理性变化过程(如克隆造血、红系疾病

如贫血、髓系和淋系肿瘤、巨核细胞/血小板高反应

性、衰弱等).

2 生理性血液衰老

血细胞作为血液中的有形组分, 在血液系统中发

挥主要功能. 与其他类型细胞相同, 血液系统的细胞
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(包括造血干细胞、祖细胞、前体细胞和成熟血细胞)
也存在细胞衰老(senescence), 且由于其寿命短、更新

快, 故细胞衰老(特别是造血干细胞衰老)的现象更为

广泛和重要. 血液细胞的衰老除共享细胞衰老的共性

机制
[1](已有多篇综述发表, 本文中不予赘述)外, 不同

血液细胞的衰老及与衰老相关的变化, 也具有其各自

的特点和意义.

2.1 造血干/祖细胞衰老

干细胞衰竭是衰老的重要标志之一. 造血干细胞

(hematopoietic stem cells, HSC)或祖细胞(hematopoietic
progenitor cells, HPC)具有自我更新能力和多向分化潜

能, 负责在整个生命周期内补充所有成熟血细胞, 维持

血液系统的自稳. HSC衰老表现为自我更新(self-re-
newal)和再生(regeneration)能力下降、归巢(homing)
功能受损、分化偏倚(differentiation bias)等[12]. 但随年

龄的增长, HSC自我更新能力下降, 其数量却明显增

加
[13]. 老年HSC/HPC具有较强的髓系分化潜能(即髓

系偏倚, myeloid bias), 淋系分化能力则较弱, 表现为

淋系祖细胞减少, 以及髓系、巨核系及红系祖细胞的

增加
[14]. 老年HSC/HPC分化的另一个重要特征是血小

板偏倚(platelet bias), 即在分子(如基因转录水平)和功

能上偏向于血小板产生
[15].

HSC衰老机制是当前衰老和血液等领域的研究

焦点, 涉及衰老的共同核心机制(包括基因组不稳定

性、端粒损耗、表观遗传改变、蛋白质稳态丧失、

营养感知失调、线粒体功能障碍、细胞衰老、干细

胞衰竭、细胞间通讯改变)[1]. 但对HSC衰老分子基础

的了解仍十分有限, 特别是HSC衰老究竟是细胞的内

在因素还是外在因素引起? 迄今尚无定论. 内源性(in-
trinsic)HSC衰老的机制包括线粒体功能受损/代谢失

调(即线粒体应激, 使ROS增加)、DNA损伤/修复和复

制压力、细胞极性丧失、表观遗传漂变(涉及DNA甲
基化、组蛋白翻译后修饰、非编码RNA等)、自噬受

损(使损伤细胞器如线粒体堆积)、蛋白稳态改变(使
未/错误折叠蛋白累积, 诱导内质网应激反应), 端粒损

耗等, 导致HSC自我更新能力下降或丧失, 并诱导

HSC死亡(如凋亡), 致使干细胞库急速下降
[12]. 由于

内源性HSC衰老机制的多样性和复杂性, 其所涉及的

基因/蛋白和信号途径极其广泛, 其中包括广为人知

的“长寿基因”SIRTuin家族, 迄今已知该家族有7个成

员(SIRT1~ 7), 属于NAD+依赖性蛋白去乙酰化酶, 主
要通过调节线粒体代谢检查点(mitochondrial meta-
bolic checkpoint)应对线粒体应激[包括氧化应激(oxi-
dative stress)和蛋白折叠应激(protein folding stress)].
例如, SIRT3位于线粒体, 在HSC中高表达(可能受自

噬调控)[16], 通过减少线粒体氧化应激, 在维持老年动

物HSC静息态(quiescence)和功能中起重要作用, 而对

年轻动物HSC的影响不大; SIRT7则通过减少线粒体

蛋白折叠应激[即未折叠蛋白反应(unfolded protein
response, UPRmt)], 维持HSC静息态和表型. 在衰老

过程中, HSC中SIRT3和SIRT7表达下调, 导致HSC衰
老

[17],而其过表达则可改善衰老HSC的再生(regenera-
tion)和重建(rejuvenation)能力. 此外, 衰老HSC中
SIRT2表达下降, 导致NLRP3炎症小体的异常激活,
增加其对线粒体应激诱导HSC衰老的易感性

[18]; 在年

轻动物HSC中, SIRT1可能上调寿命相关转录因子

FOXO3, 控制HSC自稳, 而敲除SIRT1, HSC呈现衰老

样表型(如髓系偏倚)[19]; 相反, 在老年动物中, SIRT1
可能促进HSC衰老, 而敲除SIRT1则能抑制调节蛋白

合成和氧化代谢相关基因的表达, 改善其静息态的维

持
[20].
HSC的自我更新和多能性高度依赖于骨髓微环境

或生态(称为HSC niche), 包括内皮细胞(endothelial
cells, EC)、间充质干细胞(mesenchymal stem cells,
MSC)、血管周细胞(pericytes, 具有MSC的特征)、成

骨细胞(osteoblast)和纺锤形成骨样细胞(spindle-shaped
osteoblastic cells)、间充质基质细胞、脂肪细胞、神

经胶质细胞、巨核细胞、巨噬细胞以及不同阶段的造

血细胞等, 在调节HSC应激能力和维持造血稳态中至

关重要
[21,22]. 越来越多的研究表明, 骨髓衰老通过改

变造血微环境, 在HSC衰老中起决定性作用, 称外源

性(extrinsic)HSC衰老
[13,22]. 随年龄增长, 上述细胞成

分的表型及功能的退行性变和重塑(如血管重塑、

MSC分化失衡、交感神经活化、肾上腺素能信号改

变、炎症等)是外源性HSC衰老的主要机制
[23]. 骨髓

EC[主要包括动脉内皮细胞(arterial endothelial cells,
aECs)和血窦内皮细胞(sinusoidal endothelial cells,
sECs)]是促造血因子的最主要来源, 包括血管生成素

(angiogenin)、Notch配体(如Jag1, Jag2, Dll1, Dll4)、
选择素E(selectin E)及CXC趋化因子(如CXCL12)和干

细胞因子(stem cell factor, SCF), 故血管niche在支持
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HSC静息态和功能及应对衰老过程产生的各种应激中

发挥关键作用. 在衰老过程中, 血管niche发生显著重

塑(vascular remodeling), 动脉和小动脉退化(表现为走

行方向和长度的改变), aEC中Jag2表达缺失、mTOR
信号下调, 失去其对HSC的支持作用; 而血窦niche则
仍保持其结构和功能, sEC保留了对HSC的支持功能,
故HSC从动脉向血窦周围迁移, 而化疗(如5-FU)等造

成血窦破坏和Jag2下调后, 使衰老骨髓中血窦完整性

和Jag2表达难以恢复, 继而失去对HSC的支持作用
[22].

而且, 衰老EC还表现为功能下降、血管渗漏增加、

ROS升高、血管形成潜能受损等
[24]. MSC受非交感神

经支配, 通过分泌CXCL12、c-kitL、IL-17、促血管生

成素-1(angiopoietin-1, ANG-1)和骨桥素(osteopontin,
OPN), 维持HSC/HPC的归巢能力

[21,22]. 骨内膜(endo-
steal) niche是最受衰老影响的另一成分, 由于成骨细

胞数量及其产生的OPN减少, 骨髓内发生一系列衰老

相关变化, 除上述血管重塑外, MSC数量增加, 但其中

CXCR4表达减少, 而产生的ROS增加, 使其克隆形成

能力和对HSC的支持作用明显受损, 从而影响造血重

建
[25]; 同时, MSC分化出现明显的脂肪细胞偏倚, 导致

脂肪细胞累积,促进HSC分化的髓系偏倚
[22].年轻骨髓

中, 3-肾上腺素能信号促进HSC向淋系分化
[26], 在衰老

过程中, 3-肾上腺素能信号受抑, 而交感神经活化通

过2-肾上腺素能信号, 刺激MSC分泌IL-6, 促进HSC向
髓系分化

[22]. 随着年龄增加, 衰老细胞(senescent cells)
在骨髓内堆积, 获得衰老相关分泌表型(senescence-as-
sociated secretory phenotype, SASP ), SASP包含几十种

乃至数百种生物活性因子(包括许多炎性因子), 通过

激活炎性细胞, 促进骨髓内炎症反应(如巨噬细胞释放

IL-1), 即炎性衰老(见后述), 从而促进HSC分化的髓系

偏倚, 并抑制淋系分化. HSC衰老导致的髓系和巨核细

胞-血小板系分化偏倚, 两者作为促炎因子的主要来

源, 进一步加剧骨髓微环境的炎性衰老, 又反过来促

进HSC分化向髓系/巨核细胞系倾斜, 形成正反馈环

路, 加剧HSC衰老
[27]. 由此可见, HSC衰老是内、外源

性机制相互作用的结果, 两者互为因果
[28,29], 形成了复

杂的调控网络
[30].

HSC衰老与众多老年性疾病的发生、发展密切相

关. HSC再生能力的受损或丧失, 改变了免疫稳态(如
HSC衰老导致的髓系/巨核细胞系偏倚, 而淋系分化能

力的削弱, 使免疫适应力下降, 即免疫衰老), 可导致免

疫相关疾病[如自身免疫性疾病(autoimmune diseases,
AI)、慢性炎症性疾病、感染易感性增加等]、肿瘤

(如髓系和淋系肿瘤)、心脑血管疾病等
[31]. 值得一提

的是, 源于HSC衰老(相关基因突变)的克隆造血, 是血

液衰老的重要特征, 其显著增加血液系统肿瘤(如髓系

肿瘤)和动脉粥样硬化(atherosclerosis, AS)相关心脑血

管疾病的风险.
因此, 干预HSC衰老是抗衰老和预防衰老相关疾

病的主要途径之一
[13]. 例如, senolytic疗法(如应用Bcl-

2抑制剂ABT263)通过清除衰老细胞(Zombie cells), 可
恢复衰老HSC的活力

[32,33];同理, senomorphic疗法通过

干扰衰老细胞释放的促炎因子(SASP), 阻断HSC衰老

与炎性衰老间的恶性循环, 延缓HSC衰老
[34]; 在衰老

动物, 热量限制(calorie restriction)可改善HSC的自我

更新和归巢能力及功能. 其他可能干预HSC衰老的药

物还包括mTOR抑制剂(如Rapamycin)、Cdc42抑制

剂、p38 MAPK抑制剂、SIRTuin激活剂(如NAD补充

剂)、AMPK激活剂[如二甲双胍(metformin)]等[13,35].

2.2 成熟血细胞衰老

成熟血细胞(包括红细胞、白细胞、血小板)进入

外周血中循环, 发挥各自的功能, 但其寿命均十分有

限, 作为终末分化细胞, 正常的成熟血细胞基本不能

分裂、增殖, 而只能从骨髓HSC重新分化得以补充.
因此, 衰老过程中, 外周血中成熟血细胞的数量、功

能及病理变化主要取决于骨髓的造血功能及其异常,
故血液衰老相关的研究, 绝大多数聚焦于骨髓中HSC
及其向不同谱系血细胞的分化, 而对成熟血细胞衰老

的研究, 则相对较少. 从机制上看, 衰老涉及的九大共

同机制
[1](见前述), 均适用于HSC衰老, 但仅能部分解

释成熟血细胞的衰老, 说明后者具有其独特的变化规

律和机制, 且因细胞类型不同而异.

2.2.1 红细胞衰老

成熟血细胞中, 红细胞的寿命最长, 正常人红细胞

的平均寿命约为120天. 红细胞衰老是一个缓慢而复杂

的连续变化过程, 涉及一系列物理、化学、生理及细

胞代谢和功能等的改变, 主要表现为数量减少(血红蛋

白量下降)、功能受损(携氧能力减弱)、渗透脆性增

加、变形能力降低、对失血的反应减慢等
[36]. 其主要

影响因素包括能量(营养)缺乏、氧化应激、代谢产物
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堆积等, 衰老的红细胞通过磷脂酰丝氨酸(phosphati-
dylserine, PS)外翻, 导致细胞表面CD47(“don’t eat
me”信号)下调、阴离子交换蛋白(anion exchanger
1/AE1, 又称带3蛋白, band 3 protein)成簇等, 被巨噬

细胞(脾脏)清除
[37].

2.2.2 白细胞(免疫细胞)衰老

成熟白细胞包括粒细胞、淋巴细胞和单核细胞.
其中, 中性粒细胞能存活3~4天, 但攻击和消化细菌后,
其在12小时内死亡; 嗜酸性粒细胞寿命约3周; 嗜碱性

粒细胞能存活3~10天; 淋巴细胞寿命波动较大, B细胞

能存活4天~5周, 而T细胞可存活1~2天到数个月; 循环

中单核细胞的半衰期为1~3天. 在衰老过程中, 循环血

中各种白细胞的数量并无明显变化, 但其功能的增龄

性变化与免疫系统的衰老(统称为免疫衰老, immune
senescence或immunoaging)密切相关. 在免疫衰老中,
固有(天然)免疫和获得性(适应性)免疫(又称特异性免

疫)功能的变化截然不同, 前者以激活为主, 而后者则

以抑制为主.
(1) 固有免疫细胞衰老

在衰老过程中, 固有免疫细胞[包括单核/巨噬细

胞、粒细胞、肥大细胞、树突状细胞(dendritic cells,
DC)、自然杀伤细胞(natural killer cells, NK)、自然杀

伤T细胞(natural killer T cells, NKT)]等不断激活(除NK
细胞外,虽然其数量增加,但成熟障碍,杀伤能力下降),
导致低水平、持续性(渐进性)慢性炎症, 称为炎性衰

老(inflammaging)[14]. 其特征是炎症反应的持续激活和

炎症消退的减弱或缺失(故又称为非消退性炎症, non-
resolving inflammation)[38], 前者主要涉及氧化还原失

衡(氧化应激、ROS)、SASP产生、有效自噬减弱(导
致炎症小体激活)等机制, 后者主要与巨噬细胞的胞葬

(efferocytosis,由“eat me”信号及其受体介导,负责及时

清除衰老或死亡细胞等)功能受损、特异性促消退介

质(specialized pro-resolving mediators, SPM; 其作为

“stop signals”,终止炎症反应)产生不足等有关
[39].炎性

衰老不仅是衰老的主要驱动机制之一, 而且在众多衰

老相关炎症性疾病(包括AI、肿瘤、AS、神经退行性

疾病、糖尿病、风湿性关节炎、慢性疼痛等)的病理

机制中起核心作用
[40]. 另外, 炎性衰老还包括代谢性

炎症(metaflammation), 即代谢紊乱(衰老的另一大标

志)导致的慢性炎症
[41].

(2) 适应性免疫细胞衰老

与上述衰老过程中固有免疫细胞的持续低水平激

活相反, 获得性免疫细胞的功能则随年龄增长而逐步

衰退或出现异常: 一方面, 机体对病原体或肿瘤细胞

等的有效反应(杀伤或清除)能力减弱(即免疫监视功能

受损), 成为老年人群中感染率增加、肿瘤易感性升高

及疫苗效力降低的主要原因;另一方面,自身免疫活性

异常增高. 获得性免疫系统主要包括T和B淋巴细胞,
分别负责细胞免疫和体液免疫.

(ⅰ) B细胞衰老

B细胞衰老的变化涉及从发生到成熟的全过程,
表现为绝对数量下降、亚型转化[如滤泡(follicular,
FO)亚型减少、边缘区(marginal zone, MZ)亚型增

多]、抗体类别转换(isotype switching)中重组缺陷等,
改变其产生的抗体的数量和质量(如抗原亲和力), 导

致针对抗原(病原体)的特异性抗体反应受损, 而自身

抗体增高, 使AI发生率显著增加
[42]. 除传统B细胞(B2

细胞, 其在衰老中功能受损)主导体液免疫外, 另一类

型B细胞(B1细胞, 包括B1a和B2b两种亚型)则参与固

有免疫, 在感染中, 前者发挥即时保护作用, 而后者则

提供长期保护
[43]. B1细胞及其自发产生的一种天然

IgM(非免疫性)在老年性疾病(如AS、感染、炎症、

AI等)中起重要的保护作用
[44]. 在老年人中, B1细胞比

例下降(由于骨髓产生B1细胞能力减退, 其中B1a细胞

的减少还可能与其转化为促炎性4-1BBL表达细胞有

关), 且其产生的IgM由于N区核苷酸添加(N-region nu-
cleotide additions), 导致其保护作用减弱

[43].
随年龄增长, 脾脏和骨髓中一种衰老相关B细胞

(age-associated B cells, ABCs)累积, 是B细胞衰老的另

一关键性变化
[45]. ABCs具有独特的表型、转录谱、生

存条件(其依赖于白介素-21(interleukin-21, IL-21)和
T-bet, 不同于成熟B细胞生存所需的B lymphocyte sti-
mulator(BLys))、B细胞受体库(B cell receptor (BCR)
repertories)及功能(如产生自身抗体、分泌促炎细胞因

子、抗原递呈等)[42]. ABCs可能来自B2细胞(FO亚型),
是一种记忆性亚型

[46]. ABCs具有异质性, 其中一种亚

型表达T-bet(占所有ABCs的2/3),而另一种T-bet阴性亚

型则表达CXCR5[43]. T-bet阳性ABCs主要依赖于固有

免疫刺激(如Toll-like receptor(TLR, 包括TLR7和
TLR9)的配体), 而T-bet缺失可能是ABCs转化为浆细

胞的前提. ABCs主要分泌自身反应性抗体, 其丰度在
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AI中明显增加. ABCs也是一种抗原递呈细胞(APCs),
且抗原递呈能力增强, 能诱导TH17细胞分化(在老年人

中明显增加), 而TH17细胞激活后, 分泌促炎因子IL-17,
诱导中性粒细胞迁移和活化, 参与炎性衰老. ABCs还
能产生其他细胞因子[如干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)
和肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等],
促进炎症衰老.

在老年雌性小鼠的内脏白色脂肪组织(visceral
adipose tissue, VAT)中发现一种类似ABCs的衰竭型记

忆B细胞亚型, 称为脂肪固有衰老相关细胞(adipose-re-
sident age-related B cells, AABs)[47],其丰度在雌性中明

显高于雄性(可能与ABCs相关TLR7基因位于X染色体

有关). AABs扩增依赖于NLRP3炎症小体(由TLR7信
号激活), 其表达促炎性标志物

[48], 与ABCs具有许多相

似之处, 提示两者可能共享激活途径, 但AABs不表达

T-bet, 并诱导TH1(而不是TH17)细胞分化, 说明两者间

在功能上存在明显差别
[49]. 衰老过程中, ABCs(脾脏/

骨髓)和AABs(脂肪组织)的扩增, 导致抗体反应受损,
并干扰脂肪分解, 两者在炎性衰老中均起重要作用

[43].
调节性B细胞(Breg)通过刺激初始(naive)T细胞向

Treg细胞分化,发挥免疫抑制作用
[50].衰老过程中Breg功

能的增强, 可能是老年人中Treg免疫抑制作用增强的原

因之一. 虽然Breg在调节ABCs促炎反应及炎性衰老中

发挥作用, 但衰老对Breg细胞数量和功能的影响尚待

明确
[43]. 总之, B细胞衰老不仅参与衰老驱动机制(如

炎性衰老), 而且与多种衰老相关疾病(特别是感染性

疾病、AI、AS等)密切相关
[51].

(ⅱ) T细胞衰老

随年龄增长, T细胞经历重要的增龄性变化, 不仅

循环T细胞数量下降, 而且出现渐进性却十分严重的

功能损害(主要表现为免疫功能下降, 但促炎功能增

强), T细胞衰老加速机体及多种系统/器官的衰老, 驱

动或参与几乎所有老年性疾病(如AI、感染、肿瘤等)
的发生和发展

[52]. 故T细胞衰老作为免疫衰老和机体

衰老的最主要特征, 一直是衰老研究的焦点.
最近发表的一篇综述中

[53], 系统地总结了当前对

T细胞衰老的认识, 凝练出T细胞衰老的10个标志, 包

括4个主要标志(反映衰老损伤的原因): 胸腺退化(thy-
mic involution)、线粒体功能障碍(mitochondrial dys-
f unc t i on )、遗传和表观遗传改变 ( g ene t i c and
epigenetic alterations)、蛋白质稳态丧失(loss of pro-

teostasis). 4个次要标志(反映衰老损伤的结果): T细胞

受体库减小[reduction of the T cell receptor (TCR)
repertoire]、初始细胞和记忆细胞间失衡(naive-mem-
ory imbalance)、T细胞衰老(T cell senescence)、效应

细胞可塑性缺失(lack of effector plasticity). 两个整合

性标志(反映衰老损伤的综合结局): 免疫缺陷(immu-
nodeficiency)、炎性衰老(inflammaging). 在此不予赘

述, 但有两点值得指出, 其一是这些机制并不是孤立

的, 其间存在错综复杂的交互作用; 其二是这些机制

侧重反映T细胞内在的变化, 而众多的外在因素(如免

疫器官中的微环境等
[54])在T细胞衰老中的作用亦不容

忽视.

2.2.3 巨核细胞/血小板衰老

血小板是由骨髓中巨核细胞产生的体积最小的无

核血细胞, 其寿命为7~10天, 健康成人每日产生约

20000亿个血小板, 是人体内生产数量最多的细胞. 随

年龄增长, 巨核细胞和血小板数量增加, 且活性(如黏

附、聚集)逐步增强. 在衰老过程中, 血小板的结构和

功能均发生变化, 前者包括体积增大、颗粒内含物(含
大量促凝因子)增加、表面不光滑、质膜易破裂、细

长伪足增多等, 后者则主要表现为反应性增高及对血

小板抑制剂的敏感性降低, 称为高反应性(hyperactiv-
ity)[55], 导致老年人的前血栓状态(prothrombolic state),
而许多衰老相关的疾病(如肥胖、糖尿病、高血脂、

高血压等)均能促进血小板的过度活化, 进一步增加血

栓形成风险, 是急性心脑血管事件(如中风、急性心肌

梗塞)风险随年龄增长而显著升高的主要原因
[56]. 血小

板高反应性表现为出血时间明显缩短、聚集能力增

强、对血小板激动剂(如ADP、肾上腺素、胶原、花

生四烯酸等)的敏感性显著增加. 血小板高反应性源自

其分子表型的变化, 包括膜表面糖蛋白、TLR、清道

夫受体、P-选择素(与白细胞表面PSGL-1结合, 介导

血小板-白细胞间的黏附)等表达上调, 以及血小板分

泌的促凝因子[如血小板因子4(platelet factor 4,
PF4)、纤溶酶原激活物抑制剂(plasminogen activator
inhibitor-1, PAI-1)、纤维蛋白原、血管性血友病因子

(von Willebrand factor, vWF)等]增加
[57]. 随着二代测

序和单细胞测序技术的应用, 发现炎性微环境驱动巨

核细胞基因重编程(涉及炎症、代谢、线粒体功能等),
导致血小板能量代谢方式的转变(线粒体数量和耗氧
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量增加), 驱使血小板向高反应性表型转化, 从而为衰

老相关血小板高反应性的分子机制带来了全新认

识
[58]. 另外, 刚从骨髓释放到血液的新生血小板, 体积

较大, 仍有残留RNA和粗面内质网, 故具有蛋白质合

成能力, 称为网织血小板(reticulated platelets), 转录组

分析显示, 网织血小板呈现高反应性表型, 表现为大量

血小板活化和止血相关基因[例如, 凝血酶受体(如pro-
tease-activated receptor 4, PAR4)、血栓素A2受体、整

合素、黏附分子等]表达上调
[59].

血小板高反应性的产生与炎性衰老及氧化应激密

切相关. 随年龄增长, 由于骨髓中多种炎性因子水平的

升高(明显高于外周血), 形成炎性微环境, 通过影响

HSC-巨核细胞-血小板轴, 在血小板高反应性表型重

塑中起关键作用
[58]. HSC和巨核细胞更易发生衰老,

HSC衰老导致其分化的血小板偏倚, 增加定向巨核祖

细胞(megakaryocyte progenitors, MkPs)数量, 促进巨

核细胞多倍体化和血小板生成, 导致外周血中血小板

数量明显升高
[15]. 衰老的血小板通过与免疫细胞(如单

核/巨噬细胞)的交互对话, 促进后者产生炎性因子, 进
一步恶化炎性微环境. 氧化应激反应增强是衰老的另

一主要特征, 其可通过多种机制促进血小板活化
[60,61]:

ROS既可作为第二信使, 又通过蛋白质氧化(促进血小

板聚集)或增加表面膜蛋白碳基化(carbonylation), 诱导

血小板活化; 氧化应激增加膜蛋白二硫化物异构酶活

性, 激活血小板跨膜糖蛋白整合素(如integrin α-IIb/
β3), 增加血栓易感性; 一氧化氮(nitric oxide, NO)激活

鸟苷酸环化酶(guanylyl-cyclase, GC), 产生cGMP, 抑制

血小板聚集, 并介导血管舒张, 而GC活性随年龄增长

而显著降低, 阻碍血小板中NO/GC/cGMP通路, 从而削

弱对血小板聚集的抑制作用.

2.3 血液的衰老生物标志物

生物标志物分为诊断性生物标志物(diagnostic
biomarker; 用于诊断、证实或排除疾病)、预测性生物

标志物(predictive biomarker; 用于观测疗效反应或治

疗失败)、预后性生物标志物(prognostic biomarker; 用
于预测疾病进展和死亡)三大类. 衰老生物标志物是指

能可靠反映生物学年龄(biological age)的指标, 在意义

上属于预后性生物标志物,其需具备以下条件:能监测

衰老过程和预测衰老的速度,而不是仅能预测疾病;能
无(微)创检测, 以保证持续(动态)监测; 具有高度可重

复性
[62]. 通过衰老生物标志物, 能动态跟踪衰老的轨

迹, 其变化加速预示非健康衰老(unhealthy aging)和疾

病, 而变化减慢则与健康衰老(healthy aging)和长寿有

关. 由于衰老过程和机制的复杂性(如涉及九大衰老的

hallmarks[1]), 可用于预测衰老相关功能变化的生物学

标志物种类繁多, 且分类方法不一. 目前能检索到的

衰老生物标志物有2万多种, 但迄今尚无任何一种生

物标志物的单独检测被广泛接受用于预测老年人群的

健康和生存
[63]. 可见, 单独检测一种生物标志物, 似乎

不可能达到预测衰老及其相关疾病的目的, 提示多种

标志物的组合, 可能提高预测能力. 随着高通量组学

(omics)技术和人工智能(artificial intelligence, AI)的发

展和应用, 通过建立生物标志物指纹(biomarker signa-
ture; 主要基于血液检测), 有望在精准预测衰老及其相

关疾病方面取得突破.
血液循环于全身所有器官、组织、乃至细胞, 是

生物标志物的最佳载体 , 故成为液体活检( l iquid
biopsy)的最主要途径. 因此, 众多衰老生物标志物均

基于血液检测
[63]. 例如, 20种临床最常用的衰老生物

标志物中, 绝大多数基于血液检测(表1)[64]. 目前用于

评价机体/器官衰老的血液生物标志物主要包括以下

三种类型(表2)[65].
细胞标志物(cellular biomarkers): 包括临床常规的

全血细胞计数及各种血细胞的数量和百分比, 以及各

种白细胞(免疫细胞)的比例和功能等.
代谢标志物(metabolic biomarkers): 包括临床血常

规检查中多个反映器官功能(或损伤)的代谢相关标志

物. 其他衰老特异性生物标志物包括SASP、衰老相关

β-半乳糖苷酶(senescence-associated β-galactosidase,
SA-β-gal)、肌蛋白代谢[如3-甲基组氨酸(3-methylhis-
tidine, 3MH)、Ⅲ型前胶原N末端肽(procollagen type
III N-terminal peptide, P3NP)、骨骼肌特异性肌钙蛋

白T(skeletal muscle-specific troponin, sTnT)]、心脏功

能[如氨基端前B型钠尿肽(简称脑钠肽, N-terminal
pro-B type natriuretic peptide, NT-proBNP)、肌钙蛋白

(troponin)]、运动不足标志物(如补体蛋白C1q、白蛋

白、瘦素、尿酸)等.
分子标志物(molecular biomarkers): 包括DNA合

成减少/缺失、DNA损伤、端粒长度缩短、端粒功能

障碍诱导的病灶(telomere dysfunction induced foci,
TIF)、细胞周期阻滞、ROS产生、蛋白酶体活性降低
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等. 近年来, 表观遗传学异常[包括DNA甲基化、组蛋

白翻译后修饰、染色体结构变异如衰老相关异染色体

病灶(senescence-associated heterochromatin foci,
SAHF)]成为备受关注的一大类衰老生物标志物, 基于

随年龄增长出现的DNA甲基化变化, 提出了“表观时

钟”(epigenetic clock)的概念, 已用于检测生物学年龄.
但这些分子标志物目前仍大多处于研究阶段.

近年来, 蛋白组学技术的迅速发展, 为发现血液中

新的衰老生物标志物提供了强有力的手段
[66], 可能加

速实现通过血液的“液体活检”(liquid biopsy), 动态监

控衰老进程(生理学衰老)及预测和预防老年性疾病(病
理性衰老)的目的.

3 病理性血液衰老

机体、器官及组织/细胞的生理性衰老是不可抗

拒的自然规律, 一旦衰老相关的增龄性变化超出了能

够适应(耐受)的范围, 就发展为各种老年性疾病(即病

理性衰老). 血液衰老也同样遵循这一规律, 其除了驱

动或参与机体及几乎所有器官的衰老外, 还能进一步

演变为各种衰老相关的血液系统疾病, 从而进入病理

性血液衰老的范畴. 换言之, 上述生理性血液衰老(特
别是HSC/HPS衰老)的机制参与、甚至导致多种血液

疾病(包括红系、髓系、淋系疾病)的发生和发展, 即

病理性血液衰老. 由于造血系统和血液中细胞种类较

表 1 20种常用衰老生物标志物

Table 1 Top 20 biomarkers for aging and age-related diseases

标志物名称 英文名及缩写 疾病风险 检测

疾病风险预测和预防

低密度脂蛋白颗粒数量
Low-density lipoprotein particle number

(LDL-P) 心血管疾病 影像学检测

甘油三酯与高密度脂蛋白比例
(血浆动脉硬化指数)

Ratio of triglyceride to HDL cholesterol
(atherogenic index of plasma)

冠心病、脑卒中、胰岛素耐受、
全因死亡

血液检测

脂蛋白(a) Lipoprotein (a) [Lp(a)] AS性疾病(冠心病、脑卒中) 血液(基因)检测

空腹血糖* Fasting glucose 糖尿病、冠心病、脑卒中、全因死亡 血液检测

C反应蛋白* C-reactive protein (CRP) 急/慢性炎症、心血管疾病、肿瘤等 血液检测

冠脉钙化评分 Coronary artery calcium (CAC) score 心血管疾病 影像学检测

胰岛素样生长因子 Insulin-like growth factor (IGF) 肿瘤(高水平)、心血管疾病(低水平) 血液检测

BRCA1和BRCA2基因突变 BRCA1 and BRCA2 mutations 乳腺癌和卵巢癌等 血液(基因)检测

MSH2和PMS1基因突变 MSH2 and PMS1 mutations 结直肠癌和胃癌 血液(基因)检测

APOE基因突变 APOE mutations 神经退行性疾病(如Alzheimer′s病)和AS 血液(基因)检测

衰老相关血常规指标

谷丙转氨酶 Alanine aminotransferase (ALT) 脂肪肝、肝毒性(损伤)、死亡 血液检测

雄(睾酮)、雌激素 Testosterone and estradiol 心血管疾病、全因死亡(睾酮水平低); 骨
质疏松、损伤愈合不良(雌激素水平低) 血液检测

血清白蛋白* Serum albumin 肝损伤、全因死亡 血液检测

血清肌酐* Serum creatinine 肾功能损伤、出血 血液检测

淋巴细胞百分比* Lymphocyte percent 感染性疾病、全因死亡 血液检测

平均红细胞体积* Mean red cell volume (MCV) 肝癌、全因死亡 血液检测

红细胞分布宽度* Red cell distribution width (RDW) 心血管疾病、全因死亡 血液检测

碱性磷酸酶* Alkaline phosphatase (ALP) 全因死亡 血液检测

白细胞计数* White blood cell count 感染、死亡 血液检测

维生素D Vitamin D 心血管疾病、全因死亡(低水平) 血液检测

*Morgan Levine’s表型年龄计算法中用于预测生物学年龄
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表 2 基于血液检测的主要衰老生物标志物*
Table 2 Common blood-based biomarkers for aging and age-related diseases*

分类 名称 英文名称及缩写

细胞标志物(免疫功能)

CD4/CD8比例逆转 Inverted CD4/CD8 ratio (IRP)

淋巴细胞/粒细胞比例 Lymphocyte/granulocyte ratio

中性粒细胞 Neutrophils

B细胞 B cells

NK细胞 NK cells

T细胞表型 T cell phenotypes

树突状细胞 Dendritic cells

巨细胞病毒血清感染状态 CMV serostatus

C反应蛋白 C-reactive protein (CRP)

白细胞端粒长度 Telomere length in leukocytes

代谢标志物(内分泌功能)

脂联素 Adiponectin

生长激素释放肽 Ghrelin

瘦素 Leptin

硫酸脱氢表雄酮 DHEAS

硫酸脱氢表雄酮/皮质醇比例 DHEAS/cortisol ratio

生长激素, 胰岛素样生长因子-1 Growth hormone, IGF-1

雌激素 Estrogens

睾酮 Testosterone.

生长抑素 Somatostatin

褪黑素 Melatonin

甲状腺激素 Thyroid hormones

分子标志物

DNA甲基化 CpG 双核苷酸甲基化 CpGs dinucleotide methylation

转录调节 微小RNA microRNAs (e.g., miR-34a, miR-1, miR-133a, miR-499,
miR-208a, miR-137, miR-181c, miR-9, miR-29a/b)

炎性衰老 衰老相关分泌表型
SASP (e.g., IL-1, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-α, IFN-γ, hs-CRP,

lipoxins)

细胞衰老 细胞衰老标志物 Biomarkers of cell senescence (e.g., β-galactosidase, p16INK4a)

蛋白质组 血清蛋白变化
Serum protein changes (e.g., HbA1C, AGEs, NT-proBNP,

DHEAS, γ-H2A.X, protein carbamylation)

脂蛋白 脂蛋白谱 Lipoprotein profile (e.g., sd-LDL, HDL)

基因组不稳定性 基因组不稳定性标志物
Biomarkers of genome instability (e.g., cfDNA, mtDNAcn,

telomere length, aging clock)

氧化应激 氧化应激标志物 Biomarkers of oxidative stress

肠道微生物衰老生物钟 肠道微生物转录组 Gut microbiome transcriptome

*参考“Biomarkers of Longevity: Analytical Report” (Aging Analytics Agency; www.aginganalytics.com). DHEAS, dehydroepiandrosterone
sulfate; hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein; HbA1C, glycated hemoglobin; AEGs, advanced glycation end products; sd-LDL, small dense
low-density lipoprotein; cfDNA, cell-free DNA; mtDNAcn, mitochondrial DNA copy number
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多, 且功能迴异, 虽然它们的起源相同(均来自HSC),
但它们的发生机制和调控网络各异, 且十分精细、复

杂, 任何一个环节出现异常, 皆可能导致疾病. 衰老相

关的血液系统疾病种类繁多, 这里以与衰老密切相关

的几种常见老年血液系统疾病(特别是恶性肿瘤)为例,
概述如下.

3.1 意义未明的克隆性造血

克隆造血是指造血细胞的克隆性生长, 其特征是

携带嵌合性合胞子后基因组突变(mosaic postzygotic
genomic alterations), 包括单核苷酸变异(single-nucleo-
tide variant, SNV)或插入/缺失(indel)和嵌合性染色体

畸变, 故为HSC提供了健康(fitness)和扩增(expansion)
的优势

[67]. 炎性衰老为克隆扩增提供了必要的微环境,
而克隆造血又反过来促进炎症, 故克隆造血被认为是

一种炎症性疾病
[68]. 为了区别于血液系统肿瘤的克隆

性增殖及其他意义明确的克隆性造血, 将携带肿瘤相

关基因突变的非恶性克隆造血定义为意义未明的克隆

性造血(clonal hematopoiesis of indeterminate potential,
CHIP)[69]. CHIP代表一种衰老相关的疾病前状态, 其发

生率随年龄增长显著增高(40岁以下人群中<1%, 70岁
以上为10%~15%, 而80岁以上高龄人群可达到1/3), 故
又称为年龄相关克隆造血(age-related clonal hemato-
poiesis, ARCH)[70]. 一般认为, CHIP发生机制包括: 衰
老过程中DNA损伤的累积和炎症产生的选择压力, 通

过表观遗传漂变(epigenetic drift), 导致HSC中克隆增

殖相关突变的产生和扩增
[71]. CHIP的特征是在(骨髓

或血液)血细胞中存在血液肿瘤相关突变, 且克隆达到

一定的阈值, 但又达不到血液肿瘤的诊断标准. 事实

上, 如果测序深度足够, 大多数50岁以上成人中均能

检出肿瘤相关突变, 但只有克隆达到一定的大小, 才

具有潜在的临床意义.
CHIP涉及的最常见突变基因包括

[ 67 , 70 ] : (ⅰ)
DNMT3A(~15%): 一种DNA甲基化转移酶, 介导DNA
甲基化, HSC中DNMT3A缺失导致其再生潜能异常增

高, 可能由于调控HSC自我更新基因表达的局部DNA
甲基化渐进性下降, 赋予携带DNMT3A突变[为失活

性突变(loss of function, LOF)]的HSC克隆造血优势;
(ⅱ) TET2(~10%): 另一种表观修饰酶, 与DNMT3A功
能相反, TET2通过催化5mC向5hmC转化, 擦除DNA甲
基化, TET2缺失的HSC不仅自我更新能力增强, 并优

先向髓系分化; (ⅲ) ASXL1(~3%): 一种组蛋白修饰酶,
催化H2AK119的去单泛素化, 通过改变染色质构象调

节基因转录. 可见, CHIP中最常见的三种基因突变均

涉及表观遗传调节, 而且主要与HSC髓系分化偏倚及

髓系肿瘤发生有关; (ⅳ) PPM1D(~2%)和TP53(~1%):
均属于DNA损伤/修复基因(其他还包括ATM, ~1%),
是CHIP中第二大类常见的基因突变, 其中, TP53(编码

p53)是所有肿瘤类型中突变最常见的抑癌基因(缺失

或LOF突变), PPM1D通过介导p53去磷酸化, 促进其功

能, 而p53又能上调PPM1D的表达, 形成正反馈环路,
但携带TP53/PPM1D突变的HSC的髓系分化偏倚并不

明显, 却与化疗耐药克隆的扩增有关, 提示这些DNA
损伤/修复相关基因的突变, 可能反映了肿瘤的共同功

能特性(如放/化疗耐药、应激抵抗等); (ⅴ) SF3B1
(~2%)和SRSF2(~1%): 均为RNA剪接因子(其他还包括

U2AF1, <1%), 其中SF3B1是恶性肿瘤中最频发的突变

基因之一, 可能反映肿瘤的另一种共同功能特性, 而

SRSF2和U2AF1突变却主要与髓系肿瘤相关; (ⅵ)
JAK2(~1%)和MPL(~1%): JAK2突变(如V617F)为激活

性突变(gain of function, GOF),而MPL是血小板生成素

(thrombopoietin, TPO)受体, 两者结合后激活下游JAK/
STAT途径.

CHIP本身并非一种疾病, 而是一种疾病前状态

(precursor of disease), 故介于生理性和病理性血液衰

老之间. 上述CHIP相关基因突变作为恶性转化的“第
一次打击”, 显著提高血液肿瘤(特别是髓系肿瘤)的风

险[如急性髓系白血病(acute myeloid leukemia, AML)
风险增加约10倍], 而上述突变也是髓系肿瘤中最常见

的基因突变, 提示CHIP不仅代表病理性血液衰老的早

期事件, 而且CHIP(尤其是其相关的基因突变, 见上述)
直接参与或驱动病理性血液衰老及相关血液肿瘤的发

生和进展
[67,70]. 与CHIP高度相关的另一大类疾病是心

脑血管疾病, 尤其与AS相关疾病(如冠心病和脑卒中)
的高风险密切相关, 巨噬细胞中上述CHIP相关的基因

突变(包括DNMT3A、TET2、JAK2等), 显著增强炎症

反应, 是炎性衰老的主要原因之一, 从而在AS中发挥

重要作用
[72]. 单核/巨噬细胞属于髓系, 故HSC衰老导

致的髓系分化偏倚, 也为CHIP与心脑血管疾病之间的

关系提供了解释. 此外, CHIP还与多种其他疾病(特别

是感染性或慢性炎症性疾病 , 如慢性阻塞性肺病 /
COPD、HIV感染、肥胖、糖尿病、系统性硬化等)相
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关
[67,70].
尽管CHIP与多种疾病的风险关系密切, 但一般认

为CHIP作为一种疾病前状态(或亚疾病), 并不需要进

行针对性干预(这一点目前仍存较大争议)[73]. 值得一

提的是, CHIP作为衰老的标志之一, 不仅与炎症、心

血管疾病(如AS)、肿瘤(特别是血液肿瘤)密切相关,
而且与生存存在显著相关性, 故加强随访应作为最低

限度的干预措施.

3.2 红系疾病

老年贫血是红系衰老的最主要表型, 也是老年人

(>65岁)常见的疾病, 总体发生率为10%~24%(>80岁高

龄人群可达40%~47%)[74]. 虽然血红蛋白(hemoglobin,
Hb)水平随年龄增长而下降, 但老年贫血的诊断尚无

特定的标准. 但即使是轻度贫血, 也能显著影响老年

人的健康状况、认知能力及生活质量, 是老年人死亡

的独立危险因素
[75], 故临床实践中需考虑老年患者Hb

实际水平与预后/生存的关系. 引起老年贫血的原因比

较复杂[如老年人多发的骨髓衰竭综合征、骨髓异常

增生综合征(myelodysplastic syndrome, MDS)、慢性肾

病、消化道疾病或肿瘤等, 均可导致贫血, 但在大多数

情况下, 老年贫血是多种病因交集的结果][76]. 贫血除

了作为其他老年性疾病的常见并发症(即继发性贫血,
是老年患者最常见的共病之一)外, 根据病理生理机

制, 可将老年贫血(原发性)分为以下四类(但大多数患

者常涉及一种以上病因)[74]: (ⅰ) 营养缺乏性贫血(nu-
tritional deficiency anemia):最常见为缺铁性贫血,其次

为叶酸或维生素B12缺乏导致的巨幼细胞性贫血, 值

得注意的是, 营养性贫血可见于所有年龄段, 其在发

病机制上并无本质差别, 但发生在老年人的营养缺乏

性贫血, 由于衰老导致的造血系统及其微环境等的变

化(特别是骨髓和HSC衰老), 其更加顽固, 难以纠正,
故疗效和预后均显著差于其他年龄段患者; (ⅱ) 慢性

炎症性贫血(chronic inflammation-related anemia):其特

征是伴有高炎症状态, 与促红细胞生成素(erythropoie-
tin, EPO)产生减少(或红系祖细胞对EPO反应性降

低)、铁限制性红细胞生成减少[如网状内皮系统对铁

的吸收和滞留增加, 或因铁调素(hepcidin)增高, 减少

肠道铁吸收并阻断巨噬细胞的铁释放, 而后者是通过

吞噬/消化衰老红细胞形成铁再循环的重要环节]、红

细胞衰亡(eryptosis, 由衰老红细胞表面质膜变化诱导

的一种吞噬作用)增加而加速巨噬细胞吞噬并清除红

细胞等有关; (ⅲ) 克隆造血相关性贫血(CHIP-asso-
ciated anemia): CHIP促进炎性衰老(如IL-6升高), 通过

抑制EPO产生或激活铁调素, 引起贫血, 故也可视为炎

症性贫血的一种, 当出现血细胞减少(如轻度贫血)、
但又不符合MDS及其他骨髓异常增生或肿瘤的诊断

标准时, CHIP即诊断为意义未明的克隆性血细胞减少

症(clonal cytopenia of undetermined significance,
CCUS); (ⅳ) 不能解释的贫血(unexplained anemia,
UAs): 根据新的分类标准, 血细胞减少但缺乏分子(基
因)异常, 又不符合MDS诊断标准, 且无明确的导致血

细胞减少的疾病, 定义为意义未明的特发性血细胞减

少症(idiopathic cytopenia of unknown significance,
ICUS), 若表现为贫血, 则诊断为伴孤立贫血的ICUS
(ICUS-A).

由此可见, 老年贫血的诊断十分复杂, 加上病因的

多样(重)性, 给治疗造成了很大的挑战
[76]. 针对每一位

老年贫血患者, 应首先明确造成贫血的原因, 并综合考

虑其衰弱状况(见后述)及治疗可能带来的副作用和对

生活质量的影响等, 才能制定出安全而有效的治疗方

案. 值得关注的是, 针对上述贫血机制的新药[如缺氧

诱导因子(hypoxia-inducible factor, HIF)脯氨酰羟化酶

抑制剂、激活素(activin) Ⅱ型受体激动剂、铁调素抑

制剂等]的研发, 可能使老年贫血患者更大获益
[74].

3.3 髓系疾病

髓系细胞在介导炎性衰老中起核心作用, 而炎性

衰老又反过来影响髓系细胞的生成并驱动髓系肿瘤的

病理进程
[77]. 这也可能是髓系肿瘤[包括慢性髓系白血

病(chronic myelogenous leukemia, CML)、急性髓系白

血病(AML)、MDS、骨髓增殖性肿瘤(myeloprolifera-
tive neoplasms, MPN)等]高发于老年人群(特别是CHIP
携带者)的原因. 在骨髓中, 恶性转化的髓系细胞与基

质及免疫细胞相互作用, 共同构建炎性微环境, 通过抑

制正常造血, 并促进恶性克隆的选择性扩增, 导致髓系

肿瘤的发生和发展
[78]. 值得一提的是, 上述髓系疾病

(包括下述淋系疾病, 特别是肿瘤)并非仅发生于老年

人, 也见于其他年龄段人群, 且其主要发病机制(如所

涉及的染色体畸变、细胞遗传学异常、基因突变、表

观异常等)并无本质区别, 但在老年患者中, 不仅这些

遗传(或表观遗传)异常的发生频率显著增高, 而且由

中国科学: 生命科学 2023 年 第 53 卷 第 6 期

799



于前述生理性血液衰老相关机制(特别是HSC衰老及

骨髓微环境的增龄性变化)的介入, 故老年性血液疾病

(包括髓系和淋系肿瘤)具有明显的特点, 其病因和发

病机制更复杂、治疗更困难, 同时由于衰弱等因素,
其预后和生存常极差.

首先, 恶性髓系细胞中固有免疫信号途径(如TLR
信号)异常活化, 导致下游效应基因高表达, 促进髓系

肿瘤细胞分泌多种促炎性细胞因子
[77]. 而解除对促炎

因子产生的内在限制(如miR-146a), 增强炎症信号, 能
导致HSC衰老, 驱动髓系肿瘤(如AML)的发生

[79]. 恶性

髓系细胞中另一个关键的固有免疫信号是NLR(nu-
cleotide-binding domain and leucine-rich repeat), 其由

PAMP(pathogen-associated molecular patterns)或DAMP
(damage-associated molecular patterns)激活, 能诱导

NLRP3炎症小体及细胞焦亡(pyroptosis)[77]. 这些促炎

信号的激活进一步恶化骨髓炎性微环境, 增加白血病

干细胞(leukemic stem cells, LSC, 又称leukemia-initiat-
ing cells, LIC)的生存优势, 从而驱动髓系肿瘤(如MDS
和AML)的进展,从而形成正反馈环路.因此,靶向炎症

可能成为干预髓系肿瘤的潜在策略
[78].

其次, 衰老相关的内、外源性因素双重影响髓系

肿瘤的发生、发展, 前者包括肿瘤细胞中的基因突

变、细胞遗传或表观遗传异常等(已成为当前治疗的

主要靶点), 后者则指影响肿瘤细胞的外部信号(如炎

性细胞因子), 它们可来自肿瘤细胞本身、正常造血

细胞或骨髓微环境中其他细胞, 且又能反过来影响所

有这些细胞
[77]. 靶向这些外源性因素(潜在的新靶点)

可能在多个层面(如细胞因子及其受体、下游信号通

路等)上实现, 但这种干预策略虽能缓解血细胞减少

(如MDS)或阻断肿瘤细胞(如AML)中的增殖信号, 却

可能无法清除(杀死)肿瘤细胞, 且其疗效还可能取决

于所选择的靶细胞类型或分子靶点. 值得注意的是,
髓系肿瘤中常存在多个炎症通路的同时激活, 从而产

生多种信号, 且对骨髓中不同类型细胞产生不同的影

响. 例如, 一种细胞因子信号的激活可驱动恶性克隆

的扩增, 另一种细胞因子则可能通过抑制HSC或LSC,
导致骨髓功能紊乱, 而其他因子可能仅是“旁观者”.
而且, 这些炎症信号通路的活性和功能可能随疾病的

进展而发生动态变化. 此外, 炎症反应虽主要驱动克

隆扩增, 但也可能作为免疫反应的一部分, 抑制克隆

扩增
[79].

再次, 炎性衰老产生的多种细胞因子对肿瘤细胞

和正常细胞的作用不同, 通常能抑制正常造血, 却加

速恶性克隆的出现和扩增, 同时能在不同程度上影响

骨髓微环境. 炎性细胞因子对髓系肿瘤的影响十分复

杂, 不同细胞因子的作用存在明显差异, 即使是同一

种细胞因子, 也可能通过激活不同信号通路对不同细

胞发挥不同(或相同)的作用. 当前, 靶向多种炎症信号

(包括TLR7分子轴、NLRP3炎症小体、焦亡、cGAS-
STING、CD47, 及多种细胞因子如TGF-β、TNF、IL-
1β、IL-6等)的抗炎策略正在积极研发中

[77], 但由于炎

症反应在髓系肿瘤病理过程中的作用具有显著异质

性, 且是动态变化的, 故髓系肿瘤治疗中如何靶向炎症

及能否真正获益, 仍存疑.

3.4 淋系疾病

随年龄增长, 多数淋系疾病(特别是恶性肿瘤)的
发病率也明显增高, 其主要原因包括: 免疫衰老导致

对肿瘤的免疫监视能力减弱; 免疫衰老导致免疫保护

功能受损, 特别是病毒易感性增加, 而抵抗/清除病毒

的能力下降; HSC衰老导致的克隆限制(clonal restric-
tion); 淋系细胞中遗传和表观遗传变异及DNA损伤的

累积, 从而驱动多步骤的淋巴瘤发生
[80]. 与髓系相似,

淋系也同样存在CHIP和嵌合性染色体变异, 但常见的

突变基因有所不同, 主要涉及DNA损伤反应、抑癌基

因、表观调节、原癌基因、BCR信号等, 与淋系肿瘤

的风险显著相关
[81].

3.4.1 非霍奇金淋巴瘤(non-Hodgkin’s lymphoma,
NHL)

最常见的淋系肿瘤, 代表一组高度异质性的成熟

淋巴细胞克隆性肿瘤, 多见于65岁以上老年人群, 故

与衰老有关. 其中, 免疫衰老导致的慢性病毒(如CMV,
EBV, HHV8, HTLV1, HCV等)感染,是老年淋巴瘤的主

要原因之一.
弥漫大B细胞淋巴瘤(diffuse large B-cell lympho-

ma, DLBCL)在组织病理特征上的年龄差别不大, 但其

基因/分子异常存在明显差异. 老年人群中以ABC亚型

较为常见, 常伴更多的基因组异常(主要涉及免疫、代

谢异常、端粒功能障碍等)及抗凋亡基因BCL-2高表

达, 预后较差
[82]. 另外, 老年EBV阳性DLBCL[EBV-

DLBCL-E, 现定义为非特指EBV-DLBCL(EBV-
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DLBCL, NOS)], 主要与EBV感染有关.
滤泡淋巴瘤(follicular lymphoma, FL)发病率随年

龄增长而增高, 且年龄(如>60岁)是FL的主要危险因素

之一, 与死亡风险显著相关. 衰老可能影响FL的生物

学, 如增加靶向突变负荷(targeted mutation burden),
但主要为静默突变或低/中危突变, 而高危突变并不随

年龄增加
[83]. 大多数老年患者都能从标准治疗中获益,

但一部分老年患者出现无复发(non-relapse)早期死亡.
慢性淋巴细胞白细胞(chronic lymphocytic leuke-

mia, CLL)是西方国家老年人群最常见的血液系统肿

瘤, 初诊中位年龄>70岁[84]. 虽然CLL起源于已分化的

成熟淋巴细胞, 但CLL患者的HSC能产生单克隆或寡

克隆成熟B细胞(即克隆性CLL样B细胞), 导致单克隆

B细胞淋巴细胞增多症(monoclonal B-cell lymphocyto-
sis, MBL), 是CLL的前期, 说明CLL患者在HSC阶段已

获得克隆性B细胞, 可能与HSC衰老有关
[85]. 大多数老

年CLL患者最终死于疾病本身, 说明CLL虽是一种惰

性肿瘤, 但却能显著影响老年人的生存. 由于CLL初
诊年龄高, 故精确的危险评估(特别是衰弱, 见后述)是
制定治疗方案的关键

[84].

3.4.2 经典型霍奇金淋巴瘤(classic Hodgkin lym-
phoma, cHL)

多见于年轻人, 且在老年人群中并未明显增加. 尽
管cHL与免疫逃逸有关, 但可能与淋系细胞衰老的关

系不大. cHL的起源也与EBV的促癌作用有关, EBV相
关的cHL在老年人群中更为常见, 且多为进展期(如B
症状、体能状况差), 说明老年与年轻cHL间存在明显

差异(病理亚型也有所不同, 前者以混合细胞亚型为

主), 而免疫衰老可能参与老年EBV相关cHL的发生和

发展
[80].

3.4.3 多发性骨髓瘤(multiple myeloma, MM)

MM主要见于老年人群, 初诊中位年龄为70岁, 其
中34%~ 40%患者年龄>75岁[86]. MM是一种终末分化

浆细胞的克隆性疾病. 一方面, 从无症状的意义未明的

单克隆免疫球蛋白血症(monoclonal gammopathy of
undetermined significance, MGUS)和冒烟型骨髓瘤

(smoldering multiple myeloma, SMM)向有症状MM发

展, 以及初诊(newly-diagnosed)MM(NDMM)向复发/难
治(relapsed/refractory)MM(RRMM)和浆细胞白血病

(plasma cell leukemia, PCL)进展中, 肿瘤突变负荷

(tumor mutational burden, TMB)和继发性细胞遗传学

异常(如1q扩增和17p缺失)均明显增加(提示染色体不

稳定性增高), 且与预后不良显著相关(特别是细胞遗

传学异常), 故代表了驱动MM发生和进展的内在因

素
[87]. 另一方面, MM病变主要位于骨髓内, 说明其对

骨髓微环境的高度依赖性
[88]. 但随着疾病进展, MM细

胞对骨髓微环境的依赖性逐渐下降, 而遗传/细胞遗传

变异频率增高, 两者的趋势正好相反, 此消彼长
[87], 提

示MM细胞中内在因素的变化达到一定程度(阈值)后,
其对骨髓微环境(外在因素)的依赖性减少甚至丧失.
迄今, 虽然对MM与骨髓微环境间的相互作用已有一

定的认识, 但衰老导致的骨髓微环境改变(特别是炎性

衰老和HSC衰老)是否影响MM的发生、进展和预后,
尚不清楚. MM发生过程较为漫长, 且隐匿性大, 我国

大部分MM患者因出现明显症状才就诊, 常在初诊时

即为进展期或晚期
[89], 故高危MM(如携带高危细胞遗

传学异常)的比例明显高于西方国家
[90], 预后更差(尤

其是早期死亡率高)[91,92].
在当前的新药时代, 相对年轻的NDMM患者的疗

效和生存已得到显著的改善, 但老年患者(>75岁)却未

明显获益, 死亡(尤其是早期死亡)风险高
[86]. 除上述疾

病本身因素可能导致疗效反应差以外, MM的多系统

和多脏器受累特征, 特别是其与衰老、衰弱(约占1/3)
等因素的相互影响, 导致许多老年患者无法耐受标准

治疗, 是治疗中断的最主要原因. 因此, 全面、客观地

评估老年MM患者的衰弱状态, 以区分衰弱(frail)和健

康良好(fit)患者
[93], 是量身定制个体化治疗方案的必

要前提(见后述).

3.4.4 急性淋巴细胞白细胞(acute lymphocytic le-
ukemia, ALL)

多见于儿童(80%), 成人较为少见, 而老年人群

(>60岁)的发病率仅占成人ALL的16%~31%. ALL是一

种淋巴祖细胞恶性转化和增殖性疾病, 与儿童ALL患
者预后良好相反, 成人(特别是老年人)ALL大多十分

凶险, 与两者在生物学(如免疫表型、细胞遗传学)上
存在的显著差异有关. 老年ALL以前B细胞(pre-B-cell)
和普通型ALL为主(T细胞型ALL较少), 且常伴有内源

性不良因素(如Ph/BCR-ABL阳性、亚二倍体(hypodi-
ploidy)、复杂核型)、共病、治疗耐受性差(一般不适
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合异基因造血干细胞移植, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation, Allo-SCT)等特点

[94], 故老年

ALL的治疗仍是一个临床难题.

3.5 巨核细胞/血小板疾病

受炎性衰老和HSC衰老等因素的影响, 老年人中

巨核细胞及其产生的血小板数量增加(与血小板偏倚

及巨核祖细胞扩增能力增强有关)[95], 并表现为功能上

的高反应性, 不仅显著增加血栓和急性心脑血管事件

发生的风险(见前述)[56], 而且与肿瘤转移及肿瘤相关

静脉血栓密切相关
[96]. 另外, 随年龄增长, 巨核细胞刺

激成骨细胞增殖和功能的能力下降, 而激活破骨细胞

的能力增强, 是老年人骨质丢失(甚至骨质疏松)的主

要原因之一
[97]. 因此, 衰老导致巨核细胞和血小板功

能的变化, 不仅促进衰老进程, 而且参与多种老年性

疾病(包括血液系统肿瘤)的发生和发展. 但是, 巨核细

胞和血小板自身的疾病(如细胞增多症、细胞减少

症、白血病等)则较为少见或罕见, 且多继发于其他疾

病或与遗传有关, 而与衰老的关系不大(或不明确).

3.6 衰弱

衰弱作为一种常见的老年综合征, 是老年患者的

最重要特征及关键性预后因素, 疾病本身与衰老、共

病等衰弱因素相互交集, 成为临床诊疗的棘手问题.
衰老使机体生理储备下降、多系统/器官功能衰退,
导致对内、外源性应激因素的高度脆弱, 从而显著增

加对健康有负面影响的不良事件的风险, 故与疗效反

应差和生存时间短显著相关
[98]. 衰弱不仅与时间性年

龄(chronological age)有关, 而更重要的是生理学年龄

(physiological age), 又称生物学年龄(biological age)或
功能性年龄(functional age), 其涉及体能状态、认

知、心理状态、共病、过度用药、营养状态、社会

经济因素、感觉丧失等生活质量相关因素, 以及体

重、饮食、运动、睡眠、社交、吸烟、饮酒等生活

方式
[99].
衰弱的评估, 对于决定老年患者的治疗方案(包括

可行性和耐受性)至关重要. 因此, 整合通用的衰弱评

价指标与不同疾病的特征性指标, 建立针对不同类型

疾病(特别是不同的老年血液肿瘤)的特异性衰弱评估

工具(disease-specific measurement)[100]; 同时, 考虑衰

弱状态的动态变化(适当的干预可改善、甚至逆转衰

弱, 而不适当的处置则可恶化衰弱状态), 确定多次(动
态)评估的时机; 根据衰弱评估结果, 基于相应的治疗

原则(如frail患者以减少治疗的毒副作用、改善生活

质量为主, 而fit患者则以提高疗效和生存为主), 及时

调整或改变治疗方案, 以避免治疗不足或过度治疗,
从而实现个体化的风险适应性疗法(risk-adapted ther-
apy)或衰弱定制的疗法(frailty-tailored therapy)[101], 以
期切实改善老年血液病(恶性肿瘤)患者的生活质量和

预后.
综上所述, 随着社会老龄化(特别在我国), 衰老

及其相关老年性疾病已成为威胁人类健康、影响社

会和经济发展的重要因素, 而“健康衰老”(healthy
aging)代表了全人类的共识和期许

[102]. 当前, 衰老已

成为生命科学和医学的研究热点, 与其他系统/器官

一样, 血液系统(包括造血系统)也会随年龄的增长而

衰老. 目前认为, 与血液衰老相关的HSC衰老、免疫

衰老、炎性衰老等, 驱动或参与了机体及几乎所有器

官的衰老, 而后者已分别成为衰老及其相关老年性疾

病研究的新兴领域. 虽然“血液衰老”(blood aging)作
为一个名词, 经常被提及或使用, 但如何定义血液衰

老? 其可能涵盖哪些领域? 目前尚不明确. 本文基于

衰老的通用性定义, 尝试对血液衰老进行定义, 并概

括了其可能涉及的领域(图1), 可能不够确切和全面,
存在许多值得商榷的地方. 特别是病理性血液衰老所

涉及的各种红系、髓系、淋系疾病, 目前均属于血液

学(hematology)范畴, 但血液衰老(特别是骨髓和HSC
衰老)参与甚至驱动了这些血液疾病的发生和发展,
与病理性血液衰老又存在着千丝万缕的联系. 病理性

血液衰老主要反映超出生理性血液衰老范围(阈值)
的异常变化及其演变过程, 而老年性血液疾病则主要

反映病理性血液衰老的结果, 但两者间的界线很难确

定, 有待进一步探讨. 血液衰老作为一个新兴的领域,
当前存在的挑战很多. 目前认为, HCS衰老是血液衰

老(包括生理学和病理性)的根源, 而且与多种器官乃

至机体的衰老有着密切的关系, 故HSC衰老已成为抗

衰老和干预衰老相关疾病(特别是血液疾病)领域中

引人注目的靶点, HSC衰老机制及其相关干预策略的

研究也成为当前衰老研究的最大热点之一, 但随着研

究的不断深入, 发现HSC衰老机制的复杂性远超预

期. 因此, HSC衰老机制及其与衰老相关疾病的因果

关系, 代表了血液衰老领域中最关键的瓶颈问题, 是
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当前最大的挑战. 总之, 本文旨在抛砖引玉, 引起学者

们对血液衰老的关注, 从而开启对这一重要领域的探

索和讨论, 以期推动其尽快成为衰老研究中一个崭新

的领域.
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Blood aging: definition and scope

JIN FengYan1, XUE Hua2, SUN Liang3, LAN MaoZhuo4, ZHANG LingYi4,5, ZHANG JiangBo2,
TIAN MengRu1, LI YuJun2, LI Jian3, DAI Yun4 &

Committee of Experts on Hematology (China Society of Geriatrics, China Association of
Gerontology and Geriatrics)

1 Department of Hematology, First Hospital of Jilin University, Changchun 130012, China;
2 Department of Hematology, Affiliated Hospital of Hebei University, Baoding 071030, China;

3 The Key Laboratory of Geriatrics, Beijing Institute of Geriatrics, Beijing Hospital, National Center of Gerontology, National Health Commission,
Institute of Geriatric Medicine, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100005, China;

4 Laboratory of Cancer Precision Medicine, First Hospital of Jilin University, Changchun 130061, China;
5 Second Hospital of Jilin University, Changchun 130041, China

Aged blood is often considered a source of aging. Numerous physiological and pathological changes occur with increasing age,
resulting in dysfunction of hematopoietic stem cells (HSCs) or progenitor cells (HPCs), immune senescence (or immunoaging), and
inflammation. These age-related changes either drive or contribute to the aging of the organism and various systems and organs, as
well as cause many age-associated hematological diseases (particularly hematologic malignancies) in the elderly. However, although
the term “blood aging” has been used in a number of studies and in daily life, its definition and scope remain unclear. Several aspects
of blood aging (e.g., HSC/HPC aging, immune senescence, and inflammation) have been widely implicated in virtually all fields in
the aging area, except defining blood aging itself as a field of aging research. This is in sharp contrast to the burgeoning field of
clinical geriatric hematology. In this review article, we attempt to define blood aging and outline its scope to facilitate future research
and clinical practice involving this emerging field. Based on the general definition of aging, blood aging can be defined as a
progressive decline or loss of physiological functions of the hematopoietic system and blood (particularly various blood cells) with
age (particularly various blood cells) and a decline in adaptability to environmental stresses, leading to an increase in the
susceptibility to hematological diseases (this definition is open for discussion). The scope of blood aging covers both physiological
aging (defined as the gradual age-related deterioration of hematopoiesis and blood cell functions, including aging of HSCs/HPCs and
various blood cell types, and aging biomarkers in the blood) and pathological aging (defined as age-related or aging-associated
pathogenesis of various hematological diseases, e.g., clonal hematopoiesis, erythroid disorders such as anemia, myeloid or lymphoid
malignancies, hyperactivity of the megakaryocyte/platelet axis, frailty, among others).
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